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(57) Abstract 
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The derivatives 
acyl-piperazinil-pyrimidins 
having a general formula (1), 
wherein X is O or S, Ri 
is alcoxy or triftuorometyl, 
R2 is alkyl, cycloalkyl, 
heterocycloalkyl, aryl, arylalkyl, 
heteroaryl or heteroarylalkyl 
are useful for the treatment 
of the central nervous system. 
The compounds (1) wherein X 
is O are obtained by reaction 
of a derivative of pirimidin 
with a derivative of piperazine 
or by reaction of a derivative 
of piperazine-pyrimidin with 
a carboxylic acid or a salt 
or derivative thereof. The 
compounds (1) wherein X' is 
S can be obtain by reaction of 
(1) wherein X is O with the 

Lawesson reactive or with phosphores pentalsulfide. The compounds (1) have a sedative, anticonvulsive, hypnotic or general anesthesic 
activity and can be used in human and/or animal medicine. 



teste (mgAg I. p.) 

DOSE (mg/fcg i.p.) 



C=3S.FUol6gloQ 



PHYSIOLOGICAL 
SERUM 



PENTOBARBITAL 



0 * * 4& * i 



QUI] Ejsmpto 2 
EXAMPLE 2 

GBB EfwnpJo 4 
EXAMPLE 4 



(57) Resumen 

Los derivados de acil-piperazinil-pirimidinas de formula general (1), donde X es O o S; Ri es alcoxi o trifluorometilo; R2 es alquilo, 
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, tienen actividad sobre el sistema nervioso central. Los 
compuestos (1) en los que X es O pueden obtenerse por reaccion de un derivado de pirimidina con un derivado de piperazina o por reacci6n 
de un derivado de piperazinil-pirimidina con un acido carboxflico 0 una sal 0 derivado del mismo. Los compuestos (1) en los que X es S 
pueden obtenerse por reacci6n de (1) en los que X es 0 con. el reactivo de Lawesson 0 con pentasulfuro de f6sforo. Los compuestos (1) 
tienen actividad sedante, anticonvulsivante, hipn6tica o anestesica general y tiene aplicaci6n en Medicina humano y/o veterinaria. 
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DERIVADOS DE ACIL-PIPERAZINIL-PIRIMIPINAS , SU PREPARATION Y 
SO APLICACION COMO MEDICAMENTOS 

CAMPO DE LA INVENCION 

5 

La presente invencion se refiere a nuevas 
acil-piperazinil-pirimidinas , de formula general (1), asi 
como a sus sales f isiologicamente aceptables, a los 
procedimientos para su preparacion, a su aplicacidn como 
10 medicament os en terapeutica humana y/o veterinaria y a las 
composiciones f armaceuticas que los contienen. 



15 




(1) 

20 Los nuevos compuestos objeto de la presente 

invencion pueden ser utilizados en la industria farmaceutica 
como intermedios y para la preparacion de medic amentos . 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

25 

En nuestras patent es EP 382 637 y EP 497 659 nemos 
descrito diversos derivados de 

alquil-piperazinil-pirimidinas, de formula general (2) con 
propiedades ansioliticas y/o tranquilizantes . 

30 




(2) 
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Nosotros hemos descubierto ahora que la 
introduccion de un substituyente en la posicion 4 de la 
pirimidina y la sustitucion de un radical alquilo por un 
radical acilo, da lugar a los nuevos compuestos de f6rmula 
5 general (1), que presentan unas interesantes propiedades 
biologicas y que los hacen especialmente utiles para su 
utilizacion en terapeutica humana y/o veterinaria. Los 
compuestos objeto de esta invencion son utiles como agentes 
con actividad en el sistema nervioso central en los 
10 raamiferos incluido el hombre. En particular, los nuevos 
compuestos son utiles como sedantes, anticonvulsivantes, 
hipnoticos y anestesicos generales. 

BREVE DESCRIPCI6N DE LAS FIGURAS 

15 

La Figura 1 muestra los resultados de la actividad 
sedante de unos compuestos de esta invencion, determinada 
por una disminucion de la actividad locomotora. 

20 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invencion proporciona nuevos 
compuestos capaces de provocar sedacion consciente, de 
actuar como agentes hipnoticos, anticonvulsivantes , 

25 analgesicos, relajantes musculares, antitusigenos, 
ansioliticos, antipsicoticos , antidepresivos , antiisquemicos 
cerebrales, antimigrafiosos , agentes utiles para los 
desdrdenes del sueno, agentes para las enfermedades 
neurodegenerativas , para los desdrdenes cognitivos y 

30 enfermedad de Alzheimer, y agentes capaces de inducir o 

mantener anestesia general, atendiendo a la dosis y la via 
de administracidn. 

Los compuestos objeto de la presente invencion 
35 responden a la formula general (1) 
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(1) 



10 donde 

X es un atomo de oxigeno o de azufre; 

Rl es un radical alcoxi C1-C4 o trif luorometilo; 

t 

15 R2 es un radical alquilo Ci - C 6 ; cicloalquilo 

C 3 - C 6 saturado; heterocicloalquilo constituido por un 
anillo de 3 a 6 atomos que comprende un heteroatomo 
seleccionado entre un atomo de oxigeno, azufre y nitrogeno, 
opcionalmente N-substituido; fenilo opcionalmente 

20 substituido por 1, 2 6 3 substituyentes iguales o diferentes 
seleccionados entre fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, 
nitro, metilo, trif luorometilo y metoxi; arilalquilo 
constituido por un grupo alquilo Ci - C 3 substituido por un 
radical fenilo opcionalmente substituido por 1, 2 6 3 

25 substituyentes iguales o diferentes seleccionados entre 
fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; heteroarilo constituido por un 
anillo heteroaromatico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados, 

30 opcionalmente substituidos, de 9 a 10 miembros constituidos 
por 16 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitrogeno, seleccionandose dichos substituyentes entre 
fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; y heteroarilalquilo constituido 

35 por un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono substituido 
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por un radical heteroarilo constituido por un anillo 
heteroaromatico , opcionalmente substituido, de 5 o 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados, 
opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros constituidos 
5 por 16 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitrogeno, seleccionandose dichos substituyentes entre 
fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; y sus sales f isiologicamente 
aceptables . 

10 En la presente invencion, el termino "alcoxi" Ci - 

C 4 representa un radical OR 3 en el que R 3 es una cadena 
carbonada saturada lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de 
carbono, como por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, 
isopropoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi. 

15 

El termino "alquilo" representa un radical 
derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o 
ramificada. El termino "alquilo" Ci - C 6 representa un 
radical alquilo de cadena lineal o ramificada que incluye de 
20 1 a 6 atomos de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo y hexilo. 

El termino "cicloalquilo" C3- C6 saturado 
25 representa un anillo de 3 a 6 atomos de carbono saturado, 
como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o 
ciclohexilo. 

El termino "heterocicloalquilo" representa un 
30 anillo de 3 a 6 atomos entre los que figura un heteroatomo 
tal como un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, tal como 
por ejemplo un radical 2-aziridinilo, 2-tetrahidrof urilo, 3- 
tetrahidrofurilo, ■ 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 
o un atomo de nitrogeno N-substituido o no substituido, tal 
35 como por ejemplo 2-azetidinilo, 2-pirrolidinilo, 
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3- pirrolidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo o 

4 - piper idinilo . 

El termino "arilo" representa un radical fenilo no 
5 substituido o substituido por 1, 2 6 3 substituyentes 
iguales o diferentes tales como fluor, cloro, bromo, amino, 
acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o metoxi, como por 
ejemplo 2-f luorof enilo, 3-f luorof enilo, 4-f luorof enilo, 
2-clorof enilo, 3-clorof enilo, 4-clorof enilo, 2-bromof enilo, 
10 3-bromof enilo, 4-bromof enilo, 2-aminof enilo, 3-aminof enilo, 
4-arainof enilo, 2-nitrof enilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrof enilo, 
2-acetamidof enilo, 3-acetamidof enilo, 4-acetamidof enilo, 

2- nitrof enilo, 3-nitrof enilo , 4-nitrof enilo, 2-metilf enilo, 

3- metilf enilo, 4-metilf enilo, 2- (trif luorometil) fenilo, 
15 3- (trif luorometil) fenilo, 4- (trif luorometil ) fenilo, 

2- metoxif enilo, 3-metoxif enilo, 4-metoxif enilo, 
2,3-diclorofenilo, 3 ,4-diclorof enilo, 2 , 4-diclorof enilo, 
2,3-dif luorof enilo, 3 , 4-dif luorof enilo, 2 ,4-dif luorof enilo, 
2,3-dibromofenilo, 3 , 4-dibromo fenilo, 2 , 4-dibromof enilo, 

20 2,3-dimetilfenilo, 3 , 4-dimetilf enilo, 2 , 4-dimetilf enilo, 
2 , 3-dimetoxif enilo, 3, 4-dimetoxif enilo o 2 , 4-dimetoxifenilo. 

El termino "arilalquilo" representa una cadena 
lineal o ramificada de 1 a 3 atomos de carbono y que esta 
25 substituido por un radical arilo, definido anteriormente 
como termino "arilo", y que incluyen substituyentes, tales 
como fenilmetilo, 1-feniletilo, 2-f eniletilo, 

3- fenilpropilo, asi como otros radicales en los que el 
anillo aromatico esta substituido por grupos tales como 

30 fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo o metoxi. 

El termino "heteroarilo" representa un anillo 
heteroaromatico substituido o no substituido de 5 6 6 
35 miembros o sistemas heteroaromaticos fusionados substituidos 
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o no substituidos de 9 a 10 mierabros constituidos por 16 2 
heteroatomos tales como nitrogeno, oxigeno o azufre, siendo 
los substituyentes grupos tales como fluor, cloro, bromo, 
amino, acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o metoxi, 
5 como por ejemplo 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 
3-metil-2-tienilo , 5-metil-2-tienilo , 3-metoxi-2-tienilo , 
3-cloro-2-tienilo , 5-cloro-2-tienilo, 2-pirrolilo, 
3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 
3-indolilo, 2-benzo[b]tienilo, 3-benzo[b] tienilo, 

10 3-cloro-2-benzo[b] tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 

pirimidinilo , piridazinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, 
quinolilo, oxazolilo y tiazolilo. 

El termino "heteroarilalquilo" representa un grupo 
15 alquilo de 1 a 3 atomos de carbono y que esta substituido 
por un radical heteroarilo, definido anteriormente como 
termino "heteroarilo", y que incluyen substituyentes tales 
como 2-tienilmetilo, 2-benzo[b] tienilmetilo y 

3- ( 4-cloropirazolil ) propilo . 

20 

Los nuevos compuestos de formula general ( 1 ) 
pueden poseer un atomo de carbono asimetrico y por lo tanto 
pueden ser preparados como isomeros opticos o racematos. Los 
racematos de los compuestos ( 1 ) pueden ser resueltos en sus 
25 isomeros 6pticos por metodos convencionales , como por 
ejemplo separacion mediante cromatograf ia quiral o por 
cristalizacion fraccionada de sus sales diastereoisomeras . 
Asimismo, tambien pueden obtenerse por sintesis asimetrica 
utilizando precursores quirales. 

30 

La presente invencion se refiere igualmente a las 
sales f isiologicamente aceptables de los compuestos de 
formula general (1), en particular las sales de adicion de 
acidos minerales tales como cl &cido clorhidrico, 
35 bromhidrico, fosf6rico, sulfurico, nitrico y con acidos 
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organicos tales como el acido p-toluensulf6nico o 
raetansulf onico . 

Los nuevos derivados de formula general ( 1 ) , en la 
cual X es un atomo de oxigeno y Ri y R 2 tienen el, 
significado indicado anteriormente , pueden ser preparados 
segun los metodos A o B que se indican a continuacidn: 

ME TOD 0 A: 

Los compuestos de formula general ( 1 ) se pueden 
preparar por reaccion del derivado de cloropirimidina (3), 
donde R. tiene el significado indicado anteriormente, con un 
derivado de piperazina de formula general (4) 

<k — b-ot 

(3) (4) (1) 



formula en la cual X y R 2 tienen el significado indicado 
anteriormente . 

La reaccion se lleva a cabo en un . disolvente 
organico, como por ejemplo un hidrocarburo organico clorado 
tal como el diclorometano o el cloroformo, un eter lineal o 
ciclico tal como el 1, 2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 
dioxano, un disolvente polar aprotico tal como la piridina, 
dimetilsulf6xido o dimetilf ormamida o cualquier otro 
disolvente adecuado para efectuar una reaccion de 
substitucion nucleofilica arom^tica. La reacci6n se puede 
efectuar en presencia de una base mineral u organica tal 
como una amina alifatica, pref erentemente la trietilamina o 
la N-metilmorfolina y se agita a una temperatura comprendida 
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entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicion del 
disolvente durante un periodo comprendido entre diez minutos 
y veinticuatro horas, siendo el periodo comprendido entre 
los treinta minutos y las cinco horas las condiciones 
5 preferidas. 

METODO B: 

Por reaccion de la amina de formula (5): 



10 




15 

(5) 

en la que Rl tiene el significado indicado anteriormente con 
un acido carboxi lico de formula general R 2 COOH ( 6 ) , en la 
20 cual R2 tiene el significado indicado anteriormente, o bien 
con una sal de este mismo acido o tambien con un derivado 
reactivo R 2 COY ( 7 ) . 

R R l 

1 >=\ / \ R 2 C00H >=\ r\ J 

25 L /) — N NH ^ <v h— N N— Sf 

(5) (1) 

30 Ejemplos de sales incluyen sales de metales 

alcalinos como la sal sodica y la sal potasica, sales 
alcalinot§rreas como la sal calcica y la sal magnesica, la 
sal amonica, y sales de bases organicas como trietilamina, 
trimetilamina, piridina y picolina. 

35 
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Ejemplos de derivados react ivos de formula general 
R 2 COY ( 7 ) en la que Y es un atomo de haldgeno 
preferentemente un atomo de cloro o un &tomo de bromo, un 
grupo azido (-N3), un grupo 1-imidazolilo, un grupo O-CO-R4, 
5 pudiendo R4 ser un radical alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono o arilo, preferentemente substituidos por uno o 
varios atomos de halogeno, o un grupo OR 5 donde R5 
representa un grupo aromatico de uno o dos anillos 
substituidos por uno o varios atomos de halogeno o radicales 

10 nitro, . siendo preferentes los grupos 4-nitrof enilo, 
2, 4-dinitrofenilo, pentaclorof enilo, pentaf luorof enilo, 
1-benzotriazolilo o N-succinimida. Asimismo, en lugar de 
utilizar los derivados react ivos mencionados citados 
anteriormente , los compuestos de formula general (1) pueden 

15 prepararse directamente por reaccion de la amina (5) con el 
acido carboxilico de formula general R 2 COOH ( 7 ) , pref iriendo 
en este caso que la reaccion proceda en presencia de 
reactivos de activacion de grupos carbonilo tales como 
N,N' -diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida o la 

20 3-(3-dimetilamino)propil-l-etilcarbodiimida. Tambien puede 
efectuarse esta reaccion utilizando las carbodiimidas 
citadas en presencia de 1-benzotriazol o 
N-hidroxisuccinimida. Los acidos de formula general (7) y la 
amina de formula (5) tambien reaccionan directamente en 

25. presencia de N, N ' -carbonildiimidazol o del anhidrido del 
acido propanofosfonico. 

La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente 
organico, como por ejemplo un hidrocarburo organico clorado 

30 tal como el diclorometano o el cloroformo, un eter lineal o 
ciclico como el 1 , 2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 
dioxano, un disolvente polar apr6tico tal como la piridina, 
dimetilsulf oxido ' o dimetilf ormamida o cualquier otro 
disolvente adecuado. La reaccion se puede efectuar en 

35 presencia de una base mineral u organica tal como una amina 
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alifatica, pref erentemente la trietilamina o la 
N-metilmorfolina y se agita a una temperatura comprendida 
entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicion del 
disolvente durante un periodo comprendido entre diez minutos 
5 y veinticuatro horas, siendo el periodo comprendido entre 
los treinta minutos y las cinco horas las condiciones 
pref eridas . 

METODO C: 

10 

Los nuevos derivados de f 6rmula general ( 1 ) , en la 
cual X es un atomo de azufre y Ri y R2 tienen el significado 
indicado anteriormente , pueden ser preparados segun el 
metodo siguiente: 

15 

Por tratamiento de un compuesto de fdrmula general 
(1), en la que Ri y R2 tienen el significado indicado 
anteriormente y en la que X es un atomo de oxigeno, con el 
reactivo de Lawesson (2,4-bis (4-metoxifenol ) 

20 -1,3, 2, 4-ditiadifosf aetano-2 , 4-disulfuro) o con pentasulfuro 
de fosforo, se obtienen las tioamidas correspondientes en la 
que X es un atomo de azufre: 

La reacci6n se lleva a cabo en un disolvente 
30 organico tal como tolueno, benceno, heptano, piridina o 

tetrahidrof urano . La reacci6n se mantiene en agitacion a una 
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y el 
punto de ebullicion del disolvente durante un perido 
comprendido entre una hora y veinticuatro horas, siendo 
35 preferible efectuar la reaccion a 80QC y durante un periodo 



N 
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comprendido entre una hora y dieciseis horas. 
MI2TODO D: 

5 Las sales de los compuestos de formula general (1) 

se preparan por reaccion con un acido mineral tal como el 
acido clorhidrico, bromhidrico, fosf6rico, sulfurico, 
nitrico o con un acido organico tal como el acido 
p-toluensulf onico o metansulf onico en el seno de un 
10 disolvente apropiado tal como metanol, etanol, eter etilico, 
acetato de etilo, acetonitrilo o acetona obteniendose con 
las tecnicas habituales de precipitacion o cristalizacion 
las sales correspondientes . 

15 La invencion proporciona composiciones 

f armaceuticas que comprenden, ademas de un excipiente 
f armaceuticamente aceptable, al menos un compuesto de 
formula general (1) o una de sus sales f isiologicamente 
aceptables. La invencidn tambien se refiere al empleo de un 

20 compuesto de formula general (1) y sus sales 
f isiologicamente aceptables en la elaboracion de un 
medicamento con actividad sobre el sistema nervioso central 
en mamiferos, incluido el hombre, particularmente, en la 
elaboracion de un medicamento con actividad sedante, 

25 anticonvulsivante, hipn6tica y anestesica general. 

En los ejemplos siguientes se indica la 
preparaci6n de nuevos compuestos de acuerdo con la 
invencion. Se describen tambien algunas formas de empleo 
30 tipicas para los diferentes campos de aplicacion, asi como 
f6rmulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invenci6n . 

Los ejemplos que se indican a continuacion, dados 
35 a simple titulo de ilustracion, no deben de ningun modo 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



WO 99/05121 



PCT/ES98/00212 



- 12 - ' 

limitar la extension de la invencion. 
MgTODO A: 

5 Ejemplo 1. Preparacion de 2-[4-(2-furilcarbonil)-l- 
piperazinil 1 -4-metoxi-pirimidina . 

Una solucion de 1,0 g (6,92 mmol) de 
2-cloro-4-metoxipirimidina, 1,49 g (8,30 mmol) de 

10 l-(2-furilcarbonil)piperazina y 1,39 g (13,84 mmol) de 
trietilamina en 20 mL de n-butanol se mantiene a reflujo 
suave durante una noche. Se evapora el disolvente a presion 
educida y el crudo resultante se diluye en cloroformo y se 
lava con agua. La fase organica se seca con S04Na2 y se 

15 evapora a sequedad obteniendose un crudo que se purif ica por 
cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente 
acetato de etilo/eter de petroleo 70:30 rindiendo un aceite 
que solidifica en reposo. El solido se suspende en eter de 
petroleo obteniendose 1,4 g (4,86 mmol) de 2- 

20 [4-(2-furilcarbonil)-l-piperazinil]-4-metoxipirimidina. 
p.f.= 85-86SC. 

METODO B: 

25 Ejemplo 3. Preparacion de 4-metoxi-2- [4 -(2«-tienilcarbonil) 
-1-piperazin pirimidina 

Una solucidn de 1,0 g (5,15 mmol) de 
4-metoxi-2-( 1-piperazinil ) pirimidina y 1 mL (7,18 mmol) de 

30 trietilamina en 30 mL de CH 2 C1 2 se enfria a 0© C y se le 
adicionan lentamente 0,76 g (5,18 mmol) de cloruro de 
2-tienilcarbonilo. La solucion se mantiene a 09 C durante 
una hora y se deja subir a temperatura ambiente. La fase 
organica se lava con' H 2 0, se seca con S0 4 Na 2 y se elimina el 

35 disolvente a presion reducida. El crudo resultante se 
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disuelve en eter etilico cristalizando 1,0 g (3,28 mmol) de 
4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] pirimidina . 
p.f.= 71-73QC 

5 Ejemplo 12. Preparacion de 4-metoxi-2-r4-( 3-tienilcarbonil ) 
- 1-piperazinnil ] pirimidina . 

A una solucion de 1,0 g (7,81 mmol) del acido 

3- tienilcarboxilico y 1 mL (7,86 mmol) de trietilamina en 30 
10 mL de CH2CI2 enfriada a 09 C se le adiciona 0,84 g (7,81 

mmol) de clorof ormiato de etilo. La mezcla se mantiene a 0° 
C durante 20 minutos y se le adiciona 1,5 g (7,81 mmol) de 

4- metoxi-2-( 1-piperazinil) pirimidina disueltos en 10 mL de 
CH2CI2. Se deja subir a temperatura ambiente y se mantiene 

15 en agitacion durante 2 horas y la fase organic a se lava con 
H20, se seca con S0 4 Na 2 y se evapora el disolvente a presion 
reducida. El aceite resultante se trata con eter etilico 
rindiendo un solido que se recristaliza de etanol/H 2 0 
obteniendose 0,8 g (2,63 mmol) de 4-metoxi-2- 

20 [ 4- ( 3-tienilcarbonil ) 1-piperazinil ] pirimidina . * p . f . = 
90-92QC. 

Ejemplo 20. Preparacion de 2- f 4- ( 2-indolilcarbonil ) 
- l-pinerazinill-4 -metoxipirimidina . 

25 

A una solucion de 0,83 g (5,15 mmol) del acido 
indol-2-carboxilico en 15 mL de THF seco se le afiaden 0,83 g« 
(5,15 mmol) de N,N ' -carbonildiimidazol . Despues de 30 
minutos se le anade una solucion de 1,0 g (5,15 mmol) de 

30 4 -metoxi-2-( 1-piperazinil) pirimidina y se deja en agitacion 
a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se 
elimina a presion reducida y se le adiciona H2O, formandose 
un precipitado que se filtra y seca, rindiendo 1,7 g (5,04 
mmol) de 2- [4- (2-indolilcarbonil) -1-piperazinil] 4- 

35 metoxipirimidina. p.f .= 202-203° C. 
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METODO C: 

Ejemplo 54. Preparacion de 4-metoxi-2- ( 4-tiobenzoil-l- 
piperazinil) pirimidina. 

5 

Se disuelven 0,56 g (1,9 mmol) de 
2- (4-benzoil-l-piperazinil) -4-metoxipirimidina en 25 mL de 
tolueno seco, se le adicionan 0,46 g (1,14 mmol) del 
reactivo de Lawesson (2,4-bis (4-metoxif enil ) -1,3,2,4- 

10 ditiadifosf aetano -2 , 4-disulfuro) y la mezcla se calienta a 
80-909C durante 16 horas. Se adiciona eter etilico, se lava 
con H 2 0 basica y el extracto organico se seca con S04Na2 y se 
evapora a presion reducida. El crudo resultante se 
cristaliza con eter etilico-eter de petroleo obteniendose 

15 160 mg (0,5 mmol) de 2-(4-tiobenzoil-l-piperazinil)- 
4-metoxipirimidina. p.f.= 125-129QC. 

METODO D: 

20 Ejemplo 2_. Preparacion del clorhidrato de 

2- [ 4- ( 2-f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina . 

Se disuelve 1,0 g (3,47 mmol) de 
2- [ 4- ( 2-f urilcarbonil ) -l-piperazinil ] -4-metoxipirimidina en 
25 acetato de etilo y se le adicionan unas gotas de solucion de 
6ter etilico/acido clorhidrico obteniendose un precipitado 
que se filtra y seca, rindiendo 1,07 9 (3,29 mmol) del 
clorhidrato de 2- [4- (2-f urilcarbonil) -l-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina. p.f.= 162-1642C. 

30 

Ejemplo 4. Preparacion del clorhidrato de 4-metoxi-2- 
[ 4_( 2-tienilcarbonil ) -l-piperazinil ] pirimidina . 

Se disuelve 1,0 g (3,29 mmol) de 4-metoxi-2- 
35 [ 4- (2-tienilcarbonil) -l-piperazinil] pirimidina en acetona y 
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se le adicionan unas gotas de solucion de etanol/acido 
clorhidrico, obteniendose un precipitado que se filtra y 
seca, rindiendo 1,05 g (3,08 mmol) del clorhidrato de 
4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ) pirimidina. 
5 p.f .= 143-145SC. 

Ejemplo 13, Preparacion del clorhidrato de 4-metoxi-2- 
f 4-( 3-tienilcarbonil ) -1-piperazinil] pirimidina. 

10 Se disuelven 0,8 g (2,63 mmol) de 4-metoxi-2- 

[ 4- (3-tienilcarbonil) -1-piperazinil] pirimidina en etanol, se 
le adiciona unas gotas de etanol/HCl y eter etilico 
formandose un precipitado que se filtra y seca, obteniendose 
0,6 g (1,76 mmol) del clorhidrato de 4-metoxi-2- 

15 [4- (3-tienilcarbonil) -1-piperazinil] pirimidina. p.f.= 
154-156QC. 
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(300 MHz) ( CDCI3 ) 
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4,28 (a.c, 7H, (• = 
4,07, s)), 6,31 (d, 
J= 6,8 Hz, IH), 7,13 
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7,44 (dd, J= 8,6 Hz, 
J'= 5,3 Hz, 2H), 
8,11 (d, J= 6,8 Hz, 
IH). 
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Hz, 4H), 8,06 (d, J= 
5,6 Hz, IH) . 


(300 MHz ) (CDCI3) 
3,80 (m, 4H), 3,97- 
4,38 (a.c, 7H, (• = 
4,09, s)), 6,32 (d, 
J- 6,9 Hz, IH), 7,37 
y 7,43 (sistema AB, 
J= 8,6 Hz, 4H), 8,11 
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(300 MHz) (CDC1 3 ), 
3,61-4,38 (a.c, ! 
14H, (•= 3,83, s y 
•= 4,08, s)), 6,30 
(d, J= 6,9 Hz, IH), 
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IH), 8,10(d, J-6,9 
Hz, IH). 
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IH), 8,06 (d, J= 5,6 
Hz, IH). 
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(300 MHz) ( CDCI3 ) 
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s)), 6,31 (d, J= 7,0 
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(film) i 
1643, 1587, 
1567, 1332. 


(KBr) 2800- 
2200(banda 
ancha) , 
1637, 1611, 
1490, 1333, 
1322, 1264. 


(KBr) 1641, 
1587, 1569, 
1436, 1341, 
1314, 1251. 


(300 MHz) (CDCI3) 
3,49 (m, 2H), 3,73- 
4,00 (a.c, 9H, (• = 
3,88, s)), 6,04 (d, 
J= 5,6 Hz, IH), 
7,53-7,78 (a.c, 
4H), 8,06 (d, J= 5,6 
Hz, IH). 


(300 MHz) (CDC1 3 ) 
3,55-4,40 (a.c, 
11H, (•= 4,08, s)), 
6,32 (d, J= 7,1 Hz, 
IH), 7,60 (m, 2H), 
7,72 (m, 2H), 8,11 
(d, J= 7,1 Hz ,1H) 


(300 MHz) (CDCI3 ) 
3,24 (m, 2H), 3,75 
(m, 2H), 3,82-3,96 
(a.c, 7H, (•= 3,87, 
s)), 6,03 (d, J= 
5,6 Hz, IH), 7,36 
(d, J= 7,3 Hz, IH), 
7,54 (t, J= 7,6 Hz, 
IH), 7,62 (t, J= 7,6 
Hz, IH), 7,73 (d, J= 
7,3 Hz, IH), 8,05 
(d, J= 5,6 Hz, IH) . 
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Actividad hipndtica en raton 

Se ha estudiado la actividad hipnotica de los 
productos objeto de la invencion determinando su capacidad 
5 de potenciacion del tiempo de sueno inducido por barbital, 
de acuerdo con una modif icacion del metodo descrito por 
David Sudgen (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1983, 227, 3). 

Despues de quince minutos de la administracion de 
10 barbital (150 mg/Kg, i.v.) f los ratones se trataron con el 
producto en estudio a una dosis inicial de 100 mg/Kg (i.p.). 
De los productos mas activos se determino la dosis eficaz 50 
(DE 50 ). En la Tabla 2 se muestran los resultados de algunos 
de los productos objeto de esta invencion tomando el 
15 meprobamato como patron de referenda. 

Tabla 2.- Potenciacion de la hipnosis inducida por barbital 



% Actividad 

20 Ejemplo (hipnosis) DE50 (mg /kg) 

Dosis 100 mg/kg 



2 


93 


14.4 


4 


100 


8.7 


8 


97 


9.7 


9 


67 


28.1 


10 




11.6 


11 


89 


10.5 


13 


77 


41.3 


15 


86 


8.2 


17 


56 


84.2 


18 


82 


27.3 


22 


57 


75 


24 


69 


41.5 


26 


60 


74.1 
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32 




c c c 


34 


98 
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55 


70 


31 


57 
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If 6 
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101 


14 
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103 
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65 
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7,7 
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15 


69 


97 


10 


73 
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81 


99 


8 , 3 


83 


100 


5,3 


87 


101 


10 


89 


102 
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91 


81 


10 


92 


98 
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94 


84 


5,2 


96 


97 
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Meprobamato 


54 


84,5 



Actividad anestesica general 



25 La actividad anestesica general se estudio en 

rat6n, inyectando el producto en estudio en la vena caudal. 
Se determino el inicio y la duracion del tiempo de sueno. 
Los resultados para algunos de los productos objeto de esta 
patente se reflejan en la Tabla 3 y se demuestra que 

30 presentan una clara actividad anestesica en relacion con el 
patron de referenda (Propofol), con posterior recuperacion 
de los animales. 

Tabla 3 - Actividad anestesica en raton. Administracion i.v. 

35 
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Bjemplo 


Dosis 


Comienzo 


Duracion 






(mg/kg) 


(s) 


(rain) 
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80 


Inmediato 


5 ' 3 






40 


12 


0,6 


5 


4 


80 


Inmediato 


7,4 






40 


15 


1,3 




15 


80 


20 


1,9 






40 


15 


• 1,4 




30 


80 


30 
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10 




40 


30 


1,8 




34 
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40 


No 


0 




57 


80 
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11 




59 


80 


20 


3,4 


15 


61 


80 


10 


1,6 




65 


80 


20 


8,6 




63 


80 


Inmediato 


14,8 




71 


80 


60 


5,6 




73 


80 


Inmediato 
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20 


77 


80 


Inmediato 


10 




79 


80 


Inmediato 


19 




81 


80 


Inmediato 


10 




85 


80 


Inmediato 


8,4 




87 


80 


Inmediato 


10 


25 


89 


80 


Inmediato 


4 




91 


80 


Inmediato 


7 




92 


80 


Inmediato 


5 




96 


80 


Inmediato 


6 




101 


80 


Inmediato 
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30 


Propofol 


160 


30 


6,2 






120 


20 


3,9 






80 


No 


0 
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Actividad sedante 

La actividad sedante se ha estudiado por el efecto 
de algunos productos sobre la actividad locomotora en 
5 ratones a diferentes dosis. Se ha seguido la tecnica 
descrita por T.G.Hef f neren J. Pharm. Exp. Ther., 1989, 251, 
105-112, La medicion de la actividad locomotora se realizo 
colocando los ratones en grupos de cuatro y determinando de 
forma automatizada el movimiento de los animales por medio 

10 de una instalacion de video y el programa SMART (Letica 
S.A.) de analisis de imagenes. La medici6n de la actividad. 
se inicio 5 minutos despues de la administracion del 
producto por via i.p. y se llevo a cabo durante 20 minutos. 
Los resultados (Figura 1) demuestran el efecto sedante de 

15 los compuestos ensayados. 

Actividad relajante muscular 

Se ha estudiado la actividad relajante muscular de 
20 los productos objeto de la invencion por valoracion de su 
efecto sobre el tono corporal y el tono abdominal de las 
ratas, siguiendo el m6todo descrito por S. IRWING (Gordon 
Res. Conf. on Medicinal Chem. , 1959, p. 133). 

25 Las ratas recibieron los productos en estudio a la 

dosis de 80 mg/kg, via i.p., y a diferentes tiempos despues 
de la administraci6n (1/2, 1, 2, 3, 4 y 5 horas ) se evalu6 
el tono corporal y el tono abdominal valorando la tension 
muscular en comparacion con los animales control. 

30 

Los resultados resenados en la Tabla 4 demuestran que 
muchos de los productos tienen una notable actividad 
relajante muscular, siendo este efecto de mayor duracidn que 
la de propofol o Zolpidem, tornados como productos de 
35 referenda. 
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Tabla 4.- Actividad miorrelajante en el test de Irwing en 
rata. 

[Dosis = 80 nig/kg, i.p.] 
5 Ejemplo % de relajacion muscular a un tiempo de 





1/2H. 


1H. 


2H. 


3H. 


4H. 


5H. 


4 


100 


90 


10 


0 


0 


0 


34 


60 


70 


80 


85 


40 


40 


57 


100 


100 


100 


80 


• 55 


0 


63 


100 


100 


90 


75 


20 


0 


71 


100 


100 


100 


40 


10 


0 


73 


100 


100 


100 


0 


0 


0 


75 


100 


100 


100 


80 


80 


60 


77 


100 


100 


100 


60 


0 


0 


79 


100 


100 


100 


65 


0 


0 


83 


90 


90 


90 


70 


50 


0 


92 


100 


100 


100 


0 


0 


0 


Propofol 


100 


100 


70 


0 


0 


0 



20 

Actividad analgesica 

Se ha estudiado la actividad analgesica de los 
productos objeto de la invencion por valoracion de su efecto 
25 en el test de las contorsiones inducidas por 
f enilbenzoquinona en raton, siguiendo el metodo descrito por 
Siegmund, E., y cols. (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1957, 
95:729-731). 

30 Los ratones recibieron los productos en estudio, a 

diferentes niveles de dosis, y 1 hora mas tarde recibieron 
una inyeccion i.p. de 5 mg/kg de f enil-behzoquinona. Se 
registraron las contorsiones de los ratones durante los 
siguientes 15 minutos y se compararon con las contorsiones 

35 del grupo control. En la Tabla 5 se indica la DE-50 (dosis 
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eficaz 50) del compuesto del Ejemplo 4, que demostro una 
actividad analgesica mayor que la aspirina, tanto al 
administrarse por via subcutanea como por via oral. 

5 Tabla 5.- Actividad analgesica. Proteccion de las 
contorsiones inducidas por fenilbenzoquinona en raton. 

Ejemplo PE-50 (mq/kg. s.c. ) DE-50 (mg/kg, p.p. ) 

Aspirina 84 120 

10 4 48 72 

Formulaciones f armaceuticas 

1. Via inyectable (im/iv): 



15 



20 



Compuesto del Ejemplo 4 5 mg 

Cloruro s6dico c.s. 

HC1 0,1 N 6 NaOH 0,1 N c.s. 

Agua para inyeccion c.s. p. 3 ml 



2 . Capsulas 



Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

25 Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg 

Estearato magnesico 1,0 mg 

Lactosa c.s. p. 100 mg 

3. Comprimidos 

30 

Formula A (compresion directa) 

Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

35 Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg 
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Estearato magnesico 1,0 mg 

Croscarmelosa s6dica 3,0 mg 

Celulosa microcristalina 60 mg 

Lactosa c.s.p. 100 mg 

5 

Formula B (granulacion humeda) 

Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

Di6xido de silicio coloidal 0,5 mg 

10 Estearato magnesico 1,0 mg 

Povidona K-30 5,0 mg 

Carboximetilalmidon sodico 5,0 mg 

Celulosa microcristalina 20 mg 

Lactosa c.s.p. 100 mg 

15 



20 



25 



30 



35 
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REIVINDICACIONES 

1 . Un derivado de acil-piperazinil-pirimidina de 
formula general (1) 




(1) 

donde 

X es un atomo de oxigeno o de azufre; 

15 

Ri es un radical alcoxi Ci - C4 0 trif luorometilo; 

R2 es un radical alquilo Ci - cicloalquilo C3- 

C6 saturado; heterocicloalguilo constituido por un anillo de 

20 3 a 6 atomos que comprende un heteroatomo seleccionado entre 
un atomo de oxigeno, azufre y nitrogeno, opcionalmente 
N-substituido; fenilo opcionalmente substituido por 1, 2 6 3 
substituyentes iguales o diferentes seleccionados entre 
fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 

25 trif luorometilo y metoxi; arilalquilo constituido por un 
grupo alquilo Ci - C 3 substituido por un radical fenilo 
opcionalmente substituido por 1, 2 6 3 substituyentes 
iguales o diferentes seleccionados entre fluor, cloro, 
bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo y 

30 metoxi; heteroarilo constituido por un anillo 
heteroaromatico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados, 
opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros constituidos 
por 16 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 

35 nitr6geno, seleccionandose dichos substituyentes entre 
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fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; y heteroarilalquilo constituido 
por un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono substituido 
por un radical heteroarilo constituido por un anillo 
5 heteroaromatico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados, 
opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros const ituidos 
por 16 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitr6geno, seleccionandose dichos substituyentes entre 
10 fluor, cloro, bromo, amino. acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo y metoxi; y sus sales f isiologicamente. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que Ri es metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

15 sec-butoxi o terc-butoxi. 

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que R 2 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, 

20 neopentilo o hexilo. 

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que R 2 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o 
ciclohexilo. 

25 

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que R2 es 2-aziridinilo, 2-tetrahidrofurilo, 
3-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidrotienf lo, 

3- tetrahidrotienilo, 2-azetidinilo, 2-pirrolidinilo, 
30 3-pirrolidinilo, 2~piperidinilo, 3-piperidinilo o 

4- piperidinilo . 

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
que R2 es 2-f luorofenilo, 3-f luorof enilo, 4-f luorofenilo, 

35 2-clorof enilo, 3-clorof enilo, 4~clorof enilo , 2-bromof enilo, 
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3- bromof enilo, 4-bromofenilo, 2-aminof enilo, 3-aminof enilo, 

4- aminofenilo, 2-nitrof enilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrof enilo, 

2- acetamidof enilo, 3-acetamidof enilo, 4-acotamidof enilo, 2- 
nitrof enilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrof enilo, 2-metilf enio, 

5 3-metilf enilo, 4 -met ilf enilo, 2-( tr if luorometil) f enilo, 

3- (trif luorometil) f enilo, 4^(trif luorometil ) f enilo, 

2- metoxifenilo, 3-metoxif enilo, 4-metoxif enilo, 
2 ,3-diclorof enilo, 3,4-diclorofenilo, 2 , 4-diclorof enilo, 
2 ,3-difluorof enilo, 3 , 4-dif luorof enilo, 2 , 4-dif luorof enilo, 

10 2,3-dibromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 2 > 4-dibromof enilo, 
2, 3-dimetilf enilo, 3 , 4-dimetilf enilo, 2 , 4-dimetilf enilo, 
2,3-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo o 2,4-dinietoxifenilo. 

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
15 que R 2 es fenilmetilo, 1-f eniletilo, 2-f eniletilo, 

3- fenilpropilo, opcionalmente substituido en el anillo 
aromatico . 

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
20 que R 2 es 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 

3-metil-2-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 3-metoxi-2 -tienilo, 
3-cloro-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2-pirrolilo, 

3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 
3-indolilo, 2-benzo[b] tienilo, 3-ben20[b] tienilo, 

25 3-cloro-2benzo[b] tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, bencdLmidazolilo, 
quinolilo, oxazolilo o tiazolilo. 

9 . Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 , en el 
30 que R 2 es 2-tienilmetilo, 2-benzo[b] tienilmetilo o 

3- ( 4-cloropirazolil ) propilo . 

10. Un ' compuesto segun la reivindicacion 1, 
seleccionado entre el siguiente grupo: 

35 
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* 2 - [ 4- ( 2-f urilcarbonil ) - 1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina , 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-f urilcarbonil) -1-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina, 

5 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ]pirimidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- (2-tienilcarbonil) 

-1-piperazinil] pirimidina, 

10 

*2- ( 4-acetil-l-piperazinil ) -4-metoxipirimidina, 

*2-{4- [ 4- ( 4-cloropirazolil ) butanoil ] -1-piperazinil} 4-metoxip 
irimidina, 

15 

*clorhidrato de 2-{4-[ 4- (4-cloropirazolil) butanoil] 

- 1 -piper azinil > -4 -metoxi-pir imidina , 

*2-(4-benzoil-l-piperazinil) -4-metoxipirimidina, 

20 

*2-(4-ciclopropilcarbonil- 1-piperazinil) -4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 2-f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4- ( trif luorometil ) pir 
imidina , 

25 

*2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) - 1-piperazinil ] -4- ( trif luorometil ) pi 
r imidina, 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 3-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] pirimidina , 

30 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{ 4- (3-tienilcarbonil) 

-1-piperazinil] pir imidina, 

*2- [ 4- ( 5-metil-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
35 midina, 
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*clorhidrato de 2-[4-< 5-metil-2-tienilcarbonil ) 

- 1-piperazinil ] -4 -metoxipirimidina , 

5 *4-metoxi-2- [ 4- ( 3-metoxi-2 -tienilcarbonil ) -1-piperazinil ]pir 
imidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 3-metoxi-2 -tienilcarbonil ) 
- 1-piperazinil ] pirimidina , 

10 

*2- [ 4- ( 2-benzo[ b ] tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina , 

*c lorhidr ato de 2 - [ 4 - ( 2 -benzo [ b ] t ienilc arbonil ) 

15 -1-piperazinil ] -4 -metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 2-indolilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4 -metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 3-cloro-2-benzo [ b ] tienilcarbonil ) - 1-piperazinil ] -4-me 
20 toxipirimidina, 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2 -benzo [ b ] tienilcarbonil ) 
- 1 -piper azinil ] -4 -metoxipir imidina , 

25 *4 - metoxi - 2 - [4 - (2 - pirrolilcarbonil ) - 1 - 
piperazinil] pirimidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- { 2 -pirrolilcarbonil ) 

-1-piperazinil ] pirimidina, 

30 

M-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilacetil ) -1-piperazinil ] pirimidina , 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- ( 2-tienilacetil ) -1 

-piperazinil] pirimidina, 

35 
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*2— [ 4— ( 3-metil-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ) -4-metoxipiri 
midina, 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-metil-2-tienilcarbonil ) 

5 -1-piperazinil) -4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina, 

10 *clorhidrato de 2-[4-(3-cloro-2-tienilcarbonil) 

-1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 3-indolilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

15 *2- [ 4- ( 3-benzb [ b ] tienilacetil ) - 1-piperazinil ] -4-metoxipirimi 
dina, 

*2- [ 4- ( 5-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina, 

20 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 5-cloro-2-tienilcarbonil ) 

- 1 -piperazinil ] -4 -metoxipir imidina , 

*4-metoxi-2-[ 4-( 4-metoxibenzoil ) -1-piperazinil Jpirimidina, 

25 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{ 4- (4-metoxibenzoil) 

-1-piperazinil Jpirimidina, 

*2- [ 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

*clorhidrato de 2- ( 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina , 

* 2- [ 4- ( 4 -clorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 
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*clorhidrato de 2- [ 4- ( 4-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 

-4-metoxipirimidina , 

*4-raetoxi-2-[4-(3-metoxibenzoil)-l-piperazinil]pirimidina, 

5 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [4- ( 3-metoxibenzoil ) 

- 1 -piper azinil] pir imidina , 

*2-[ 4- ( 3-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

10 

*clorhidrato de 2- [ 4- { 3-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina, 

*2_ [ 4- ( 3-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

15 

*clorhidrato de 2- [ 4- { 3-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina, 

*4-metoxi-2-[ 4- (2-metoxibenzoil)- 1-piperazinil Ipirimidina, 

20 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{ 4- ( 2-metoxibenzoil) 

-1-piperazinil ]pirimidina, 

* 2 - [ 4 - ( 2 - f luorobenzoil ) - 1 -piperaz inil J -4 -metoxipir imidina , 

25 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2 -f luorobenzoil) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 2-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-clorobenzoil ) -1-piperazinil] 

-4 -metoxipir imidina , 

*4-metoxi-2- [ 4- { 2-tetrehidrof urilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
35 pir imidina, 
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*4-metoxi-2-(4-tiobenzoil-l-piperazinil)pir imidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- ( 2-tetrahidrof urilcarbonil ) 
-1-piperazinil ]pirimidina, 

5 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-(4-tiobenzoil-l-piperazinil) 
pir imidina , 

*clorhidrato de 2 - ( 4 -benzoil- 1-piperazinil ) 

10 - 4 -metoxipir imidina, 

*4-metoxi-2-{4-[4-(trifluorometil)benzoil]-l-piperazinil}pir 
imidina, 

15 *clorhidrato de 4-metoxi-2-{4-[ 4- (trif luorometil) benzoil] 
-1-piperazinil} pir imidina, 

*4-metoxi-2-{4- [ 3- ( trif luorometil ) benzoil ] - 1-piperazinil }pir 
imidina, 

20 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{4- [ 3- (trif luorometil ) benzoil] 
-l-piperazinil}pirimidina f 

*4-metoxi-2-{ 4- [2- (trif luorometil )benzoil]-l-piperazinil}pir 
25 imidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{4-[2-(trifluorometil)benzoil] 
-1-piperazinil }pirimidina, 

30 *4-metoxi-2- ( 4-nicotinoil- 1-piperazinil )pirimidina, 

*diclorhidrato de 4-metoxi-2- ( 4-nicotinoil-l-piperazinil ) 
pirimidina, 

35 * 2- (4-isonicotinoil- 1-piperazinil ) -4 -metoxipir imidina, 
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*diclorhidrato de 2-(4-isonicotinoil-l-piperazinil) 

-4 -metoxipir imidina , 

5 *2- [ 4- ( 1-imidazolilcarbonil ) -1 -piper azinil ] -4 -metoxipir imidi 
na, 

*clorhidrato de 2- ( 4- ( 1-imidazolilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4 -metoxipir imidina , 

10 

*2 - (4 - nicotinoil - 1 - piperazinil) - 4 - 
(trifluorometil) pirimidina, 

*clorhidrato de 2- ( 4-nicotinoil-l-piperazinil ) -4- 

1 5 ( trifluorometil ) pirimidina , 

*4-metoxi-2- [ 4- { 2-piridilcarbonil ) -1-piperazinil ] pirimidina, 

*diclorhidrato de 4-metoxi-2- { 4- ( 2-piridilcarbonil ) 

20 - 1 -piperazinil ] pirimidina , 

*4-etoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] pirimidina, 

*clorhidrato de 4-etoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) 

25 - 1 -piperazinil ] pirimidina , 

*2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienf icarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4 -etoxipir imidina, 

30 *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1- 

piperazinil ] -4 -etoxipir imidina, 

*4-etoxi-2-{ 4- [2- (trifluorometil )benzoil]-l-piperazinil}piri 
midina, 

35 
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*clorhidrato de 4-etoxi-2-{ 4- [ 2 - ( trif luorometil ) benzoil ] 
-l-piperazinil}pirimidina, 

*2- [ 4- { 2-metilbenzoil ) -1-piperazinil ] -4 -metoxipir imidina, 

5 

*clorhidrato de 2- [4- (2-metilbenzoil) -1-piperazinil] 
-4 -metoxipir imidina , 

*2- [ 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ) -4-isopropoxipirimidin 
10 a, 

*clorhidrato de 2- [4-{ 4-f luorobenzoil) -1-piperazinil] 
-4 -isopropoxipir imidina , 

15 *4-isopropoxi-2-{4-[ 2- (trif luorometil) benzoil] -1-piperazinil 
]pirimidina, 

*clorhidrato de 4-isopropoxi-2-{ 4- [ 2- (trif luorometil) 
benzoil ] - 1 -piper azinil ] 
20 pirimidina, 

*2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-isopropoxi 
pir imidina; 

25 *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1- 

piperazinil] -4 -isopropoxipir imidina, 

*2 - [4 - (ciclohexilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
metoxipir imidina , 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( ciclohexilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina, 

*4-etoxi-2- { 4- ( 4-f luorobenzoil ) - 1-piperazinil ] pirimidina, 
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*clorhidrato 



de 



4-etoxi-2- ( 4- ( 4-f luorobenzoil) - 



1-piperazinil ] pir imidina , 

*2 - [4 - (2 - tiazolilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
5 metoxipir imidina, 

*2- [ 4- ( 2-aminobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

*diclorhidrato de 2- [ 4- ( 2-aminobenzoil ) -1-piperazinil ] 
10 -4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4-( 3-f luoro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipir 



-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

*Acido 2-[4-(4-metoxi-2-pirimidinil)-l-piperazinilcarbonil] 
benzoico, 

20 

* 2 - { 4- ( 2-acetoxibenzoil ) - 1 -piperazinil ] -4-metoxipirimidina , 

*2-[ 4- (2-hidroxibenzoil)- 1-piperazinil] -4-metoxipirimidina, 

25 *2-[ 4-( 4-metoxi-2-piridimidinil ) -1-piperazinilcarbonil ]benzo 
ato sodico, 

*clorhidrato de 2- ( 4- ( 2-hidroxibenzoil) -1-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina, 



imidina, 



15 *clorhidrato 



de 



2_[4-(3-fluoro-2-tienilcarbonil)-l 



30 



*clorhidrato de 
-piperazinil ] pir imidina , 



4-metoxi-2 - [ 4 - ( 2 -piridilcarbonil ) - 1 



*nitrato de 
35 1 -piper az inil ] pir imidina , 



4-metoxi-2 - [ 4- ( 2 -metoxibenzoil ) - 
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*nitrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4-metoxipirimidina, y 

5 *4-etoxi-2- [ 4- ( 2-piridilcarbonil ) -1 -piperazinil ] pirimidina, 

11. Procedimiento para la preparacidn de un 
compuesto de formula general (1), en la que X representa un 
atomo de oxigeno, segun la reivindicacion 1, que consiste en 
10 hacer reaccionar un derivado de cloropiriraidina de formula 
(III) 



15 




(3) 

20 donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicacion 
1, con un derivado de piperazina de fdrmula general (IV) 




donde R 2 tiene el significado indicado en la reivindicaci6n 
30 1 y X representa un atomo de oxigeno. 

12. Procedimiento para la preparacion de un 
compuesto de formula general (1) en la cual X representa un 
atomo de oxigeno, segun la reivindicacidn 1, que consiste en 
35 hacer reaccionar una amina de f6rmula (V) 
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5 




fH 



(5) 



donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicaci6n 
1, con un acido carboxllico de formula R2COOH (6) o bien con 
10 una sal de este mismo acido, en la que R 2 tiene el 
significado indicado en la reivindicaci6n 1. 

13. Procedimiento para la preparacion de un 
compuesto de f6rmula general (1) en la cual X representa un 
15 atomo de oxigeno, segun la reivindicacion 1, que consiste en 
hacer reaccionar una amina de formula (5) 



donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicacion 
25 1, con un derivado reactivo R 2 COY (7), en el que R 2 tiene el 
significado indicado en la reivindicacion 1 e Y representa 
un atomo de halogeno, un grupo azido, un grupo 
1-imidazolilo, un grupo O-CO-R4, donde R 4 representa un 
radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un radical 
30 arilo, opcionalmente substituido por uno o varios atomos de 
halogeno, o un grupo 0R 5 donde R 5 representa un grupo 
aromatico de uno o dos anillos substituidos por uno o varios 
atomos de halogeno o radicales nitro, o N-succinimida. 

35 14 . Procedimiento para la preparacion de un 



20 
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compuesto de f 6rmula general ( 1 ) en la cual X representa un 
atomo de azufre, segun la reivindicacion 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general ( 1 ) en la 
cual X representa un atomo de oxigeno, con el reactivo de 
5 Lawesson, {2,4bis(4-metoxifenil)- 1,3,2 ,4-ditiadif osf aetano-2 , 
4-disulfuro) , o con pentasulfuro de fosforo. 

15. Procedimiento para la preparaci6n de las sales 
fisiologicamente aceptables de los compuestos de f6rmula 
10 general (1), segun la reivindicaci6n 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de f 6rmula general ( 1 ) con un 
acido mineral o con un acido organico en el seno de un 
disolvente apropiado. 

15 16. Una composici6n farmaceutica caracterizada 

porque contiene, ademas de un excipiente f armaceuticamente 
aceptable, al menos un compuesto de formula general (1) o 
una de sus sales fisiologicamente aceptables, segun las 
reivindicaciones 1 a 10. 

20 

17. Empleo de un compuesto de formula general (1) 
o sus sales f armaceuticamente aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10, en la elaboracion de un 
medicamento con actividad sobre el sistema nervioso central 

25 en mamiferos, incluido el hombre. 

18. Empleo de un compuesto de formula general (1) 
o sus sales f armaceuticamente aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10, en la elaboracion de un 

30 medicamento con actividad sedante, anticonvulsivante, 
analgesica, relajante muscular, antitusigena, ansiolxtica, 
antipsic6tica, antidepresiva, antiisquemica cerebral, 
antimigrafiosa, en los desordenes del sueno, en las 
enfermedades neurodegenerativas , en los des6rdenes 

35 cognitivos y en la enfermedad de Alzheimer, hipn6tica o 
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